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論文内容の要旨
(目的)
分裂酵母における接合，胞子形成過程は高等動物の細胞分化に相当する。そこで，この過程を明らか
にすることによって高等動物の細胞分化の機構の基本的骨格を解明する糸口を得たいと考えた。
分裂酵母にはr と h の 2 つの性的接合型があり，窒素源等の栄養が枯渇すると増殖を G 1 期で停止
し，互いに接合フェロモンを放出し，またそれに応答して接合する O 接合子は減数分裂し， 4 つの胞子
を形成するo 接合不能な変異は ste 変異とよばれる。これまでに分裂酵母の ste 変異株は 13株単離され
たがその遺伝子の多くは不明であった。 ste 4 変異株は，接合，胞子形成が全く不能であるがそれ以外
は正常な表現型を示す。接合，胞子形成過程の分子機構の解明の一端として，その情報伝達に必須な因
子である ste 4 遺伝子を単離し解析することを本研究の目的とした。
(方法ならびに成績)
分裂酵母の ste 4 欠損株を宿主とした形質転換を行い接合能を回復させる 3 個のゲノムクローンと
4 個の cDNA クローンを単離した。制限酵素地図よりそれらは全て同一の遺伝子と判明した。この遺
伝子がste 4 遺伝子そのものであることを遺伝子破壊により確かめた。得られたゲノム DNA と cDNA
の双方の塩基配列を決定した。その結果 l つのイントロンを含む264 アミノ酸の ORF が見いだされた。
予想される蛋白質は既知の ste 遺伝子産物とホモロジーはなく，ロイシンジッパ一様構造を持つJun と
ホモロジーのある新しいタイプの ste 遺伝子であることが分かった。しかし， ste 4 遺伝子産物には fo
s や Jun などの転写因子にみられる塩基性 DNA 結合領域が認められなかった。このことから ste 4 蛋
白質は恐らく二量体を形成するが，それ自身は DNA 結合蛋白質ではないことが示唆された。
ハU
ste 4 遺伝子の各部分に欠失やフレームシフト変異を持つ変異フ。ラスミドを作製して ste 4 変異に対
する相補能を調べ，相補活性を担う機能ドメインの同定を試みた。全ての変異プラスミドで相補活性が
著しく減少し活性にはロイシンジッパーを含む ste 4 蛋白質全体が必要と考えられた。
ste 4 の mRNA の発現は，接合の誘導条件である窒素源の枯渇によって数倍以上誘導された。この
誘導は，窒素源枯渇によって誘導される性分化に必須な他の遺伝子群の発現に関わる転写因子 ste 11 に
依存していた。しかし，窒素源存在下で ste 4 遺伝子を過剰発現させても接合や胞子形成が起きないこ
とから，窒素源枯渇の情報は ste 4 の発現誘導だけで伝えられているのではないといえる O
ste 遺伝子群の構成するシグナル伝達経路上の ste 4 遺伝子の位置を調べるため，他の ste 変異株に
ste 4 遺伝子を過剰発現させて接合の回復能を調べた。 ste 1 からはe 9 ，及び ste 11 の各変異株，及び
接合フェロモン受容体の変異株である mam 2 株に ste 4 遺伝子を導入したが どの変異も相補しなかっ
た。今のところはe 4 の作用点は特定されていない。
ste 4 蛋白質は接合に不可欠にも関わらず，過剰発現すると逆に接合を30%程度に阻害した。この阻
害は，ロイシンジッパーを保持しているが相補活性のない欠失プラスミドの過剰発現でも見られた。こ
のことからはe 4 蛋白質は他の蛋白質とのヘテロ二量体を形成して、活性を持つことが予想された。
(総括)
分裂酵母の接合及び胞子形成に必須な遺伝子である ste 4 を単離した。 ste 4 遺伝子の発現は接合の
誘導条件である窒素源の枯渇で誘導を受ける o ste 4 遺伝子産物は中央部にロイシンジッパー構造を持
つ新しいタイプの ste 遺伝子産物であった。 ste 4 蛋白質は他の蛋白質とのヘテロ二量体として働いて
いると考えられる O
論文審査の結果の要旨
分裂酵母の性分化は高等動物の細胞分化のよいモデルと考えられる。しかしながら，分裂酵母の接合
胞子形成過程の分子的な機構はあまり解析されておらず，これに関わる遺伝子の一部がクローニングさ
れたにすぎなし 1。本研究は分裂酵母の接合胞子形成過程に必須な ste 4 遺伝子を，単離して解析したも
のである o ste 4 遺伝子は，二量体の形成を示唆する，ロイシンジッパー構造を持つ蛋白質をコードす
る新しいタイプの ste 遺伝子であることが判明した。本研究は分裂酵母の接合胞子形成過程の分子的な
機構の解明に寄与し，新知見を与えた。よって，学位論文に値すると判断される。
